Клинико-микробиологическая характеристика случаев выявления резистентных микроорганизмов у инфекционных больных by Габибли Айсель Герай кызы & Gabibli Ajsel Geraj kyzy






ВЫПУСКНАЯ КВАЛИФИКАЦИОННАЯ РАБОТА 
на тему: Клинико-микробиологическая характеристика случаев выявления 








                                                        Выполнила студентка 15.С02-м группы 
                                     Габибли Айсель Герай кызы 
 
                    Научный руководитель: 
             к.м.н., доцент 















Глава 1. Обзор литературы…………………………………………………….7 
Понятие антибиотикорезистентности…….……………………………………..7  
Механизмы развития резистентности к антибиотикам.…………………..……8 
«Приоритетные патогены»……………………………………...…..…………. .10 
Характеристика некоторых возбудителей………………………….…………. 11 
            1.Acinetobacter baumannii ………………………………….…………....12 
 
            2.Метициллин-резистентный Staphylococcus aureus.......................16 
            3. Микроорганизмы из семейства Enterobacteriaceae …………..….....19 
 
            4. Enterococcus spp……………………………………………………….24 
 
Глава 2. Характеристика материала и методов исследования……….…. 27 
Глава 3. Результаты исследования……………………………….…………..28 
3.1. Характеристика группы …………………….…………………………….. .28 
3.2. Этиологическая структура …………………………………………………30  
3.3. Анализ коморбидности …………………………………………….……….32 
3.4. Анализ факторов риска развития инфекций кровотока……………....…..34 
3.5. Клиническая картина ……………………………………….……………....35 
3.6. Анализ летальности ………………………………………………………...37 
3.7. Анализ данных лабораторных исследований ……………………..……… 38 
3.8. Применения шкалы оценки риска летального исхода при инфекциях кро-
вяного русла, вызванных резистентными возбудителями (шкала Pitt) ………42 
Заключение………………………………………………………………...…....45 
Выводы…………………………………………………………………………..46 








УПП – устойчивость к противомикробным препаратам 
АМП – антимикробный препарат 
ПСБ – пенициллинсвязывающий белок 
ГПГ - горизонтальный перенос генов 
PRSA- пенициллин-резистентный золотистый стафилококк 
VRSA- ванкомицин-резистентный Staphylococcus aureus 
MRSA- метициллин-резистентный Staphylococcus aureus 
БЛРС (ESBL) - бета-лактамазы расширенного спектра 
КРЭ (CRE) – карбапенем-резистентные энтерококки 
ИМП - инфекция мочевого пузыря 
ВРЭ (VRE)- ванкомицин-резистентные энтерококки 
ОРИТ- отделение реанимации и интенсивной терапии 
СРБ- С-реактивный белок 
ПКТ-прокальцитонин 






По представлению ВОЗ на 2020 год проблема устойчивости к противо-
микробным препаратам (УПП) – одна из 10 стоящих перед населением пла-
неты глобальных угроз здоровью человека и развития. Основным фактором 
появления антибиотико-резистентных патогенов является нерациональное и 
чрезмерное использование антимикробных препаратов. 
Появление и увеличение распространенности невосприимчивых к ле-
карствам патогенов, у которых развиваются новые механизмы резистентности 
к антимикробным препаратам, с каждым годом больше ограничивают возмож-
ности для терапии распространенных инфекций. Особенную тревожность вы-
зывает склонность к ускоренному распространению в мире бактерий с множе-
ственной или полной резистентностью (получившие название «супербакте-
рий»), вызывающие инфекции, не поддающиеся терапии имеющимися лекар-
ственными препаратами, в частности антибиотиками.  
Распространяясь повсеместно, лекарственная устойчивость приводит к 
неуклонному снижению эффективности медикаментов и к появлению трудно-
излечимых инфекций и гибели больных. Резистентность патогенов угрожает 
не только инфекционным больным, но и хирургическим и онкологическим па-
циентам, успешность лечения которых в том числе зависит от прикрытия эф-
фективными противомикробными препаратами.  
Помимо вышеизложенного, проблема резистентности микроорганиз-
мов к АМП в значительной мере наносит ущерб экономике и системе здраво-
охранения стран, так как уменьшается производительность больных и ухажи-
вающих за ними лиц в связи с пролонгированием сроков госпитализации и по-
требностью в более затратных и технически сложных методах лечения.  
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В 2019 году по заявлению ВОЗ есть 32 антибиотика, находящиеся на 
этапе клинических исследований и разработанные для борьбы с возбудите-
лями, которые включены в список приоритетных патогенов ВОЗ. И только 
шесть из них относятся к категории инновационных. К тому же, серьезной 
проблемой является недостаточная доступность качественных антимикроб-
ных препаратов. Дефицит соответствующих медикаментов испытывают 
страны всех уровней развития, и в особенности лечебно-профилактические 
учреждения.  
 
    Цель исследования: 
Изучение клинико-микробиологических характеристик инфекций кро-
вяного русла, вызванных резистентными микроорганизмами, среди пациентов 
инфекционного стационара. 
Задачи: 
1. Определить этиологическую структуру резистентных микроорга-
низмов-возбудителей инфекций кровяного русла. 
2. Проанализировать факторы риска развития инфекций. 
3. Изучить клинические, лабораторные особенности течения инфек-
ций кровяного русла, вызванных резистентными микроорганизмами.  
4. Оценить эффективность применения шкалы Pitt при бактериемии, 




Результаты работы, полученные на базе СПб ГБУЗ “Клиническая ин-
фекционная больница им. С.П.Боткина” могут быть использованы для совер-
шенствования тактики ведения больных с инфекциями кровотока, вызван-
ными резистентными микроорганизмами, прогнозирования риска летальности 
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в данной группе пациентов и определения уровня лекарственной устойчиво-
сти в Санкт-Петербурге. Это, в свою очередь, позволит сформировать рацио-
нальный подход к лечению и подбору антимикробных препаратов и скоорди-






























ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 
 
Понятие антибиотикорезистентности микроорганизмов 
С точки зрения общей биологии развитие резистентности – это один из 
способов приспособления микроорганизмов к неблагоприятным окружающим 
условиям. Устойчивыми к медикаментам способны стать все возбудители ин-
фекционных болезней (бактерии, вирусы, простейшие). Устойчивость бакте-
риальных возбудителей инфекционных болезней к различным терапевтиче-
ским препаратам определяется как «антибактериальная резистентность», а 
способность микроорганизма переносить значительно большие концентрации 
препарата, чем остальные микроорганизмы данного штамма (вида), антибио-
тиков (β-лактамы, аминогликозиды, макролиды, тетрациклины и др.) — ве-
ществ биологического происхождения или полусинтетическим производным, 
полученными на их основе, — как «антибиотикорезистентность». Чтобы обес-
печить такую резистентность микроорганизмы запускают ряд адаптационных 
механизмов.  
Выделяют природную и приобретенную резистентность микроорганиз-
мов к антибиотикам. Для истинной природной устойчивости характерно от-
сутствие у микроорганизма мишени для проявления действия антибиотика 
или ее недоступностью из-за начальной малой проницаемости или фермента-
тивной инактивации. Примером могут служить микоплазмы, у которых отсут-
ствует пептидогликан, что обеспечивает их устойчивость к β-лактамным анти-
биотикам. Приобретенная резистентность развивается в результате контакта 
микроорганизма с АМП либо за счет появления мутированной хромосомной 
ДНК, меняющая белки возбудителя, либо за счет трансформации, определяю-
щая образование мозаичных генов, либо путем горизонтального переноса ге-
нов (ГПГ) резистентности. Приобретенная резистентность обеспечивает от-
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дельные штаммов микроорганизмов способностью сохранять жизнедеятель-
ность при таких концентрациях АМП, которые подавляют большую часть 
микробной популяции [1]. 
Механизмы развития резистентности к антибиотикам  
• Отсутствие мишени для антибиотика вследствие уменьшения 
проницаемости клеточной мембраны для антибиотиков;  
• Модификация мишени;  
• Активное выведение антибиотика из микробной клетки;  
• Ферментативная инактивация;  
1) Часто устойчивость объясняется отсутствием мишени для АМП из-
за уменьшения проницаемости клеточной мембраны для антибиотиков. Анти-
биотики β-лактамного ряда, а также тетрациклины, фторхинолоны и хлорам-
феникол проникают во внутриклеточное пространство сквозь особые мем-
бранные структуры, как порины. Появление мутаций, приводящих к подавле-
нию экспресии генов, кодирующих порины разных типов может привести к 
тотальной или частичной потере поринов при изменениях структуры липопо-
лисахаридов.  Так, малое количество поринов в клеточной мембране 
Pseudomonas aeruginosa, а также высокая эффективность работы трансмем-
бранных помп (описанных далее) придают этому микроорганизму поразитель-
ную устойчивость к широкому спектру лекарственных препаратов. Стоит от-
метить, что бета-лактамные антибиотики повреждают структуру цитоплазма-
тической мембраны бактерий, а это, в свою очередь, способствует более лег-
кому транспорт аминогликозидов.  
2) Модификация мишени действия — не менее важный механизм рези-
стентности микроорганизмов, в основе которого лежит возникновение случай-
ных генных мутаций, что приводит к изменению структуры кодируемых ими 
молекул-мишеней, нарушающими образование связи с антибиотиком, и ста-
билизацией этих мутаций при контакте с антибиотиками или обусловленный 
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наличием генов, способные передаваться с помощью горизонтального пере-
носа. Продукты этих мутированных генов изменяют молекулу-мишень и про-
цесс связывания АМП с мишенью частично нарушен, либо совсем невозмо-
жен.  Так, например, ферменты, участвующие в синтезе клеточной стенки бак-
терий, являются мишенями для бета-лактамных антибиотиков, сродство к ко-
торым снижается при модификации этих ферментов. Особенно хорошо этот 
механизм резистентности развился у стафилококков и пневмококков.  
3) Активное выведением молекул антибиотика из клетки основывается 
на работе специальной группы белков, образующих так называемые трансмем-
бранные помпы, распространенные среди многих грамположительных бакте-
рий. Эти трансмембранные помпы способны переносить токсичные и чуже-
родные вещества, в том числе и антибиотики большинства существующих се-
годня групп препаратов, за исключением гликопептидов, из клетки во внекле-
точную среду.  
4) Ферментативная инактивация – это один из важнейших механизмов 
формировании устойчивости. Микроорганизмы синтезирующие ферменты, 
способные специфично реагировать с АМП и менять его, уменьшая его срод-
ство к мишени или необратимо связывая мешать взаимодействию с мишенью, 
либо полностью инактивируя или разрушая молекулу антибиотика. Например, 
синтез бета-лактамаз, которые связываются с бета-лактамными антибиоти-
ками. Связывание бета-лактамазы с бета-лактамным антибиотиком катализи-
рует гидролиз аминной связи лактамного кольца, что и приводит к инактива-
ции антибиотика. У некоторых микроорганизмов есть и другие системы для 
ферментативного инактивации антибиотиков. Например, для защиты от ами-
ногликозидов к ним присоединяют другую химическую группу. Механизмы 
ферментативной инактивации аминогликозидов: ацетилирование, аденилиро-
вание, фосфорилирование. Для борьбы с этим механизмом образования устой-
чивости используют неконкурентные ингибиторы пенициллиназ (например, 
10 
 
клавулановая кислота). Но эти препараты обязательно используют в комбина-
ции с антибиотиками [2].  
Резистентность к антибиотикам могут приобрести также непатогенные 
микроорганизмы, контактирующие с устойчивыми формами. А далее, попав 
из организма человека в окружающую среду, способны переносить гены рези-
стентности. Так, грамотрицательные неферментирующие бакте-
рии Acinetobacter spp., Stenotrophomonas maltophilia, Burkholderia cepacia (ра-
нее благодаря ряду общих свойств входящие в род Pseudomonas spp.) долгое 
время являлись комменсалами или патогенами растений (Burkholderia cepacia) 
и могли обнаруживались в любой экологической нише — в почве, воде, орга-
низме животных и растений. Однако сегодня они являются одними из важней-
ших возбудителей госпитальных инфекций и имеют значительное влияние на 
летальность. 
 «Приоритетные патогены» 
В современных условиях проблема лекарственной устойчивости мик-
роорганизмов приобрела глобальный характер. Всемирная организация здра-
воохранения (ВОЗ) в 2017 году впервые представила список резистентных к 
действию АМП “приоритетных патогенов” – 12 видов бактерий, представля-
ющих наибольшую угрозу для здоровья человека. 
В частности, в этом списке подчеркивается угроза, которую представ-
ляют грамотрицательные бактерии, резистентные к действию одновременно 
нескольких антибиотиков. У этих микроорганизмов есть способность разви-
вать все новые механизмы сопротивления действию медикаментов и на гене-
тическом уровне передавать эту способность другим бактериям. 
ВОЗ делит бактерии на три группы по уровню потребности в создании 




Категориям с высоким и средним уровнем приоритетности соответ-
ствуют вторая и третья группы в списке, в которые включают бактерии с рас-
тущей резистентность к антибиотикам. Эти бактерии вызывают распростра-
ненные заболевания, такие как гонорея и пищевые токсикоинфекции. 
К крайне приоритетной группе отнесли микроорганизмы с множе-
ственной лекарственной устойчивостью, представляющие особенно серьез-
ную опасность для пациентов больниц и других лечебно-профилактических 
центров и пациентов, для лечения которых требуются медицинские устрой-
ства, такие как аппараты для искусственной вентиляции легких и венозные ка-
тетеры. В эту группу входят Acinetobacter spp., Pseudomonas spp. и некоторые 
представители семейства Enterobacteriaceae (в том числе Klebsiella spp., E. 
coli, Serratia spp. и Proteus spp.). У этих бактерий развита резистентность к 
действию широкого ряда антибиотиков таких, как карбапенемы и цефалоспо-
рины третьего поколения — наиболее эффективные из имеющихся средств 
для лечения бактериальных инфекций с множественной лекарственной рези-
стентность. Они вызывают тяжелые и часто смертельные инфекции, такие как 
пневмонию и инфекции кровотока [3], которые и являются причиной боль-
шинства нозокомиальных инфекций, что отражается в нашем исследовании в 
том числе. 
Характеристика некоторых возбудителей  
Полирезистентные штаммы являются причиной возникновения тяже-
лых форм внутрибольничных гнойно-септических инфекций и других разно-
образных инфекционных заболеваний. Согласно определению ВОЗ, нозоко-
миальные (внутрибольничные, госпитальные) инфекции - любые клинически 
выраженные заболевания инфекционного происхождения, проявившиеся че-
рез 48 часов или более после нахождения в больнице и поражающие больного 
в результате его госпитализации или посещения лечебного учреждения с це-
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лью лечения,  а также больничный персонал в силу осуществления им деятель-
ности, независимо от того, проявляются или не проявляются симптомы этого 
заболевания во время нахождения данных лиц в стационаре. 
L. R. Peterson (2012) изучая микроорганизмы-возбудители инфекций, 
которые в подавляющем числе случаев выявляются в отделениях реанимации 
и интенсивной терапии (ОРИТ), выделил, так называемую, группу ESCAPE. 
Эта группа включает следующие микроорганизмы: Enterococcus faecium/ 
Enterococcus faecalis, Staphylococcus aureus, Clostridium difficile, Acinetobacter 
baumannii, Pseudomonas aeruginosa, Enterobacteriaceas. Среди представителей 
энтеробактерий в ОРИТ чаще всего выявляются Escherichia coli и Klebsiella 
pneumoniae. Патогены группы ESCAPE являются наиболее частой причиной 
нозокомиальных инфекций в ОРИТ и характеризуются высокой устойчиво-
стью к большинству используемых антибиотиков [4]. 
 
1. Acinetobacter baumannii  
Acinetobacter baumannii — вид грамотрицательных споронеобразую-
щих строго аэробных бактерий; широко распространены в природе, а также в 
госпитальной среде [5]. Acinetobacter baumannii могут вызывать такие заболе-
вания, как пневмония, трахеобронхит, сепсис, инфекции мочевыводящих пу-
тей, эндокардит, раневая и хирургическая инфекции, инфекции кожи и мягких 
тканей (в том числе некротизирующий фасциит), менингит, вентрикулит, аб-
сцесс мозга, интраабдоминальные абсцессы, хориоамнионит, остеомиелит, 
артрит, синусит и перитонит. 
При развитии у больного, находящегося в лечебно-профилактическом 
учреждении, инфекционного осложнения, инфекции, вызванные A.baumannii, 
следует предполагать в случае наличия трех или более из нижеперечисленных 
признаков:  
- возраст >65 лет;  
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- коморбидные состояния (злокачественные новообразования и заболевания 
крови, сердечно-сосудистая или дыхательная недостаточность или диссеми-
нированное внутрисосудистое свертывание крови, первичные иммунодефи-
цитные состояния);  
- применение инвазивных методов лечения и диагностики (ИВЛ более 3-х 
дней; трахеостомия; катетеризация мочевого пузыря, центральной вены, арте-
рии более 3-х дней; ингаляционное введение лекарственных препаратов; вве-
дение назогастрального зонда; оперативное вмешательство);  
- пребывание в стационаре более 15 дней или в отделении реанимации и ин-
тенсивной терапии более 5 дней;  
- одновременное или предшествующее пребывание в палате больного, инфи-
цированного A. baumannii;  
- предшествующее использование глюкокортикостероидов и/или цитостати-
ческих препаратов в течение 3-х дней и более;  
- предшествующая антибактериальная терапия с использованием цефалоспо-
ринов, фторхинолонов или карбапенемов;  
- предшествующее развитию инфекции выделение A. baumannii из того же ло-
куса, которое было расценено как колонизация [6]. 
           Проблема нозокомиальных инфекций, вызываемых Acinetobacter 
baumannii, становится всё более актуальной из-за растущей резистентности 
данных микроорганизмов к антибактериальным препаратам.  Большое значе-
ние имеет природная резистентность к β-лактамным антибиотикам, связанная 
с продукцией ферментов β-лактамаз [7]. В последние двадцать лет главными 
и надежными препаратами для лечения ацинетобактерной инфекции были 
карбапенемы [8].  Однако позднее все чаще стали выявлять карбапенем-рези-
стентные штаммы.  Важную роль играют карбапенемазы — β-лактамазы, ко-
торые вызывают разрушение карбапенемов, делая штаммы неуязвимыми для 
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имипенема, меропенема, дорипенема. Доказано, что от 4 до 85% штаммов A. 
baumannii продуцируют карбапенемазы [9]. Особое значение в прогрессирова-
нии ацинетобактер-ассоциированных инфекций связано с феноменом множе-
ственной антибиотикорезистентности, которая проявляется в потере чувстви-
тельности к антибиотикам разных классов [10].  
Принципы антибактериальной терапии Acinetobacter baumannii-ас-
социированных инфекций [11,12] 
1. Эмпирическое назначение при подозрении развития нозокомиальной 
инфекции в организациях здравоохранения, где A. baumannii является одним 
из ведущих возбудителей данных инфекций, с учетом вышеописанных факто-
ров риска.  
2. Оценка эффективности проводимой терапии должна проводиться че-
рез 48–72 часа после ее начала. Она должна базироваться на динамике клини-
ческой картины и результатах микробиологических исследований (в том 
числе, повторных).  
3. Рекомендуемая продолжительность антимикробной терапии при ин-
фекциях, вызванных A. baumannii не менее 10 дней.  
4. Выбор конкретного антимикробного препарата при эмпирической 
терапии должен основываться на локальных данных отделения или организа-
ции здравоохранения, где развилась нозокомиальная инфекция.  
5. Выбор антибиотика после выделения микроорганизма из патологи-
ческого материала должен базироваться на антибиотикограмме с учетом ин-
терпретационного анализа ее результатов.  
6. При невозможности определения чувствительности к антибактери-
альным препаратам (или погрешностях) следует рассматривать цефопера-




7. Нецелесообразно назначение антибиотиков в режиме монотерапии 
из-за увеличения количества карбапенем-резистентных штаммов A. baumannii 
(исключение - сохранение чувствительности к карбапенемам по данным ло-
кального мониторинга антибиотикорезистентности госпитальных патогенов 
более 75% последних).  
8. Рекомендуется использование комбинации «антисинегнойных» кар-
бапенемов с аминогликозидами (гентамицин, тобрамицин, амикацин) или 
сульбактам-содержащими антимикробными препаратами.  
9. При наличии у пациента факторов риска инфицирования карбапе-
нем-резистентным изолятом Acinetobacter baumannii (предшествующая тера-
пия глюкокортикостероидами, «антисинегнойными» карбапенемами, ИВЛ, 
катетеризация центральной и/или периферической вены, катетеризация моче-
выводящих путей, нахождение в ОРИТ) в качестве препарата выбора следует 
использовать сульбактам-содержащие антимикробные препараты, а затем — 
колистин: ампициллин – сульбактам - до 6 г сульбактама внутривенно в сутки; 
или тигециклин, ударная доза 100 мг внутривенно, затем 50 мг внутривенно 
каждые 12 часов (не рекомендуется применять тигециклин при терапии ин-
фекций кровяного русла, центральной нервной системы, мочевыводящих пу-
тей ввиду низкой концентрации препарата в крови, спинно-мозговой жидко-
сти и моче. Применять с осторожностью при лечении госпитальных пневмо-
ний (в частности, вентилятор-ассоциированных)); колистин, 2,5–5,0 мг в день, 
разделенные на 2–4 приема. 
Возможные альтернативы: расширенная инфузия меропенема, 1-2 г 
внутривенно в течение 3-часового периода каждые 8 часов; дорипенема 500 мг 
– 1 г внутривенно в течение 4 часов каждые 8 часов; или имипенема 1 г внут-
ривенно в течение 3 часов каждые 8 часов; комбинированная терапия с нетра-
диционным антибиотиком, включая рифампицин, миноциклин или доксицик-
лин, или азитромицин. 
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10. Назначение цефалоспоринов, пенициллинов, в том числе ингиби-
тор-защищенных, фторхинолонов и эртапенема при госпитальных инфекциях, 
вызванных A.baumannii, нерационально ввиду устойчивости ацинетобактерий 
к упомянутым средствам.  
2. Метициллин-резистентный Staphylococcus aureus 
 Staphylococcus aureus - факультативно анаэробные грамположитель-
ные кокки, неподвижные, каталазо- и коагулазоположительные. Распростра-
нены повсеместно. Бессимптомное носительство на коже и слизистых опреде-
ляется у 30 % населения [13]. У 60 % транзиторное носительство. 
Клинические проявления стафилококковой инфекции включают эндо-
кардит, костно-суставную инфекцию, пневмонию, синдром токсического 
шока, а также инфекции кровяного русла [14]. 
S. aureus - высокоадаптируемый организм, обладающий способностью 
развивать устойчивость к целому ряду антибиотиков. Развитие устойчивости 
и последующее распространение — это последствия горизонтального пере-
носа генов (ГПГ), то есть бокового перемещения генетической информации 
между организмами [15].  
           Устойчивость к антибиотикам у S. aureus впервые была обнаружена в 
1940-х годах, когда в больницах возникли инфекции, вызванные устойчивым 
к пенициллину S. aureus (PRSA). Эти штаммы продуцируют кодируемую плаз-
мидой лактамазу (пенициллиназу), способную гидролизовать β-лактамное 
кольцо пенициллина. Поскольку это кольцо является антимикробным “ору-
жием” пенициллина, его гидролиз делает лекарство неактивным. Через не-
сколько лет после появления в больницах PRSA распространилась по всему 
сообществу. К 1950-м и 1960-м годам устойчивые к пенициллину штаммы в 
сообществе достигли пандемического уровня. Сегодня более 90% штаммов 
продуцируют пенициллиназу и, следовательно, устойчивы к пенициллину. В 
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попытке бороться с устойчивостью к пенициллину в 1959 г. был введен мети-
циллин [16].  Метициллин имеет более крупный арильный фрагмент рядом с 
β-лактамным кольцом, что снижает его сродство к β-лактамазам стафило-
кокка. К сожалению, первые сообщения о резистентности к метициллину 
начались уже через 2 года после введения метициллина. Метициллин-устой-
чивые штаммы S. aureus (MRSA) экспрессируют дополнительный пеницил-
лин-связывающий белок (PBP), известный как PBP2a, который, как предпола-
гается, произошел от Staphylococcus sciuri. 
Важно отметить, что в то время, как устойчивость, опосредованная β-
лактамазой, является механизмом узкого спектра, то есть только пенициллин 
инактивируется ферментом, устойчивость к метициллину из-за экспрессии 
PBP2a является механизмом устойчивости широкого спектра. Все β-лактамы, 
включая пенициллины, цефалоспорины и карбапенемы, неактивны в отноше-
нии штаммов бактерий, экспрессирующих PBP2a. 
Помимо традиционных механизмов резистентности, особой особенно-
стью патогенеза S. aureus является его способность выживать как на биотиче-
ских, так и на абиотических поверхностях в состоянии биопленки. Благодаря 
этой характеристике S. aureus является основной причиной инфицирования 
человека. В частности, устойчивый к метициллину S. aureus (MRSA) стал ши-
роко распространенной причиной как внебольничных, так и внутрибольнич-
ных инфекций. К сожалению, легкая эволюция устойчивости S. aureus к анти-
биотикам представляет собой серьезную проблему.  
Наиболее часто для лечения инфекций, ассоциированных с MRSA, при-
меняют ванкомицин. Однако неизбежность эволюции привела к устойчивым 
к ванкомицину штаммов S. aureus (VRSA) [17].   
Сегодня - эра пандемии MRSA. Самые высокие показатели внутри-
больничного выявления MRSA (более> 50% от все выделенных S. aureus) за-
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фиксированы в Северной и Южной Америке, Азии и на Мальте. Промежуточ-
ные значения (25–50%) сообщаются в Китае, Австралии, Африке и нескольких 
европейских странах, например, Португалия (49%), Греция (40%), Италия 
(37%) и Румыния (34%). В большинстве европейских стран показатели распро-
страненности низкие (например, Нидерланды и Скандинавские страны) [18]. 
Соблюдение правил асептики и антисептики (тщательная обработка 
рук между осмотрами пациентов, стерилизация оборудования общего пользо-
вания) способствуют снижению частоты распространения в учреждениях. 
Строгая изоляция пациентов, являющихся носителями резистентных штаммов 
S. aureus до санации инфекции. Бессимптомного носителя S. aureus не следует 
изолировать, если штамм не метициллин-резистентный S. аureus или имеется 
подозреваемый источник вспышки. Центры по контролю и профилактике за-
болеваний (Centers for Disease Control and Prevention) рекомендуют направлять 
пациентов, колонизированных или инфицированных метициллин-устойчивым 
золотистым стафилококком (MRSA), в отдельные палаты и соблюдать меры 
предосторожности при контакте с ними в условиях обеспечения интенсивной 
терапии с соблюдением строгих мер изоляции.  
 
Подходы к антибиотикотерапии инфекций, вызванных MRSA 
К препаратам 1-й линии лечения при выделении MRSA относятся ван-
комицин (15-20 мг/кг внутривенно 2 раза в сутки), линезолид(по 600 мг внут-
ривенно каждые 12 ч), даптомицин(4 мг/кг внутривенно 1 раз в сутки; эффек-
тивен при лечении даже инфекций, связанных с биопленкой VRSA).  
Перспективным для лечения сепсиса, вызванного MRSA, является при-
менение нового липогликопептидного антибиотика телаванцина (10 мг/кг 
внутривенно 1 раз в сутки) и нового цефалоспорина с анти-MRSA активно-
стью цефтаролина (600 мг внутривенно каждые 12 ч). При отсутсвии этих пре-
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паратов в качестве «терапии отчаяния» можно рассмотреть применение ком-
бинации альтернативных антибиотиков (при сохранении к ним чувствитель-
ности) — ко-тримоксазолом, рифампином, фторхинолонами [12]. 
 
3. Микроорганизмы из семейства Enterobacteriaceae 
          В настоящее время в структуре возбудителей инфекций кровотока отме-
чена склонность к увеличению доли грамотрицательных микроорганизмов се-
мейства Enterobacteriaceae (33,4%), основную часть которых составляют 
Escherichia coli (18,6%) и Klebsiella pneumoniae (7,3%) [19]. Среди энтеробак-
терий с высокой частотой (43%) встречаются штаммы, продуцирующие β-лак-
тамазы расширенного спектра (БЛРС), ферменты, определяющие резистент-
ность ко всем b-лактамным антибиотикам. Продукция БЛРС определялась у 
63% изолятов K. pneumoniae и у 36% изолятов E. coli.  
БЛРС, впервые обнаруженные в Англии, Германии и Франции в сере-
дине 80-х годов, сегодня широко распространены в подавляющем большин-
стве стран мира. Из представителей продуцентов БЛРС самыми распростра-
ненными являются нозокомиальные штаммы Klebsiella spp., относительно 
меньше выявляются – Escherichia coli. 
С конца XX века и по сей день отмечается неуклонный рост частоты 
выявления БЛРС, особенно в отделениях реанимации и интенсивной терапии 
(ОРИТ). 
Klebsiella pneumoniae 
           Klebsiella pneumoniae была впервые выделена в конце XIX века и пер-
воначально была известна как бактерия Фридлендера [20]. Это грамотрица-
тельные инкапсулированные неподвижные бактерии, широко распространены 
в окружающей среде, в том числе в почве и поверхностных водах, а также в 
госпитальной среде. Важно отметить, что K. pneumoniae легко колонизирует 
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поверхности слизистых оболочек человека, включая желудочно-кишечный 
тракт (ЖКТ) и ротоглотку, где последствия его колонизации оказываются доб-
рокачественными [21-22].  Однако проникновение в другие ткани вызывают 
тяжелые инфекции у людей. 
             За последние несколько десятилетий наблюдается тревожный рост 
устойчивости к широкому спектру антибиотиков у штаммов, полученных от 
«классических» K. pneumoniae. Вследствие этой устойчивости к антибиотикам 
простые инфекции, такие как инфекции мочевыводящих путей (ИМП), стали 
трудно поддаваться лечению, а более серьезные состояния, такие как пневмо-
нии и сепсис, становятся все более опасными для жизни. У K. pneumoniae 
обычно наблюдаются два основных типа устойчивости к антибиотикам. Один 
механизм включает экспрессию β-лактамаз расширенного спектра (БЛРС), ко-
торые делают бактерии устойчивыми к цефалоспоринам и монобактамам. 
Другой механизм устойчивости, который вызывает еще большее беспокой-
ство, — это экспрессия карбапенемаз, что делает бактерии устойчивыми почти 
ко всем доступным β-лактамам, включая карбапенемы.  
               Первый случай K. pneumoniae, экспрессирующей карбапенемазу, был 
выявлен в Северной Каролине в 1996 году, поэтому этот тип карбапенемазы 
получил название KPC.  Дополнительные карбапенемазы, такие как MBL, 
NDM-1, IMP и VIM, с тех пор были обнаружены в штаммах K. Pneumoniae. 
Примечательно, что все эти карбапенемазы, включая KPC, были обнаружены 
у других бактерий, и в совокупности они способствуют распространению во 
всем мире устойчивых к карбапенемам бактерий [23,24].   Независимо от типа 
переносимой ими карбапенемазы, устойчивые к карбапенемам изоляты 
K.pneumoniae называются CRE, что означает устойчивые к карбапенемам 
Enterobacteriaceae. Из-за отсутствия доступных эффективных методов лечения 
инфекции K. pneumoniae, вызванные продуцирующими БЛРС и устойчивыми 
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к карбапенемам бактериями, имеют значительно более высокие показатели за-
болеваемости и смертности, чем инфекции, вызванные нерезистентными бак-
териями [25].   
              Первичные инфекции, вызываемые классическими штаммами K. 
pneumoniae, обычно представляют собой пневмонию или ИМП. Классические 
штаммы K. pneumoniae также вызывают очень серьезные инфекции, такие как 
бактериемия, и это могут быть как первичные, так и вторичные бактериемии, 
возникающие в результате вторичного распространения первичной инфекции 
легких или мочевого пузыря [26].   
                  Среди грамотрицательных патогенов K. pneumoniae уступает 
только E. coli в качестве возбудителя как внебольничных, так и внутриболь-
ничных бактериемий. В одном сообщении о случаях внутрибольничной бак-
териемии K. pneumoniae было обнаружено, что 50% из них возникли в резуль-
тате первичных инфекций легких [27]. Тревожным является высокий уровень 
смертности от бактериемии K. pneumoniae. Смертность от бактериемии, вы-
званной K. pneumoniae, колебалась от 27,4 до 37% [28,30].  Более высокий риск 
смерти из-за бактериемии K. pneumoniae связан с рядом сопутствующих фак-
торов, в том числе возраст более 65 лет, наличие злокачественных опухолей, 
пневмонии, требующей искусственной вентиляции легких или мочевых и ве-
нозных катетеров, внутрибрюшных патологий, а также злоупотребление алко-
голем [31,32].   
Escherichia coli  
Escherichia coli — это грамотрицательная неспорообразующая палочка, 
факультативный анаэроб; повсеместно распространена в почве и воде, внут-
рибольничной среде, также является частью нормальной кишечной флоры 
[33]. E. coli — это наиболее распространенные грамотрицательные бактерии в 
желудочно-кишечном тракте человека, которым не хватает вирулентности в 
этих условиях. Однако при попадании за пределы кишечного тракта кишечная 
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палочка может вызывать, среди прочего, инфекции мочевыводящих путей 
(ИМП), пневмонию, бактериемию и перитонит [34,35]. 
E. coli является одной из ведущих причин внутрибольничных инфек-
ций, включая катетер-ассоциированные ИМП и вентилятор-ассоциированную 
пневмонию (ВАП [36]. 
Кишечное заболевание, вызываемое кишечной палочкой, вызывается 
одним из пяти подтипов, и они идентифицируются в соответствии с их анти-
генами O и H. O-антиген определяется повторяющейся полисахаридной це-
пью, присутствующей во внешней мембране липополисахарида (LPS), а жгу-
тик определяет H-антиген. 
Внекишечные инфекции, вызываемые кишечной палочкой, обычно яв-
ляются результатом распространения комменсальной кишечной палочки за 
пределы кишечника. Мочевыводящие пути являются наиболее частым очагом 
внекишечных инфекций, вызываемых кишечной палочкой. ИМП являются 
важной причиной амбулаторных посещений в США и второй по частоте при-
чиной госпитализации после пневмонии [37]. Инфекции мочевыводящих пу-
тей, вызванные кишечной палочкой, возникают в результате проникновения 
бактерий по уретре и чаще встречаются у женщин, учитывая близость уретры. 
Внебольничная пневмония, вызванная кишечной палочкой, является обычным 
явлением, но более распространена пневмония, связанная с ИВЛ [38]. Госпи-
тализированные пациенты, особенно находящиеся на ИВЛ, подвергаются по-
вышенному риску аспирации желудочного содержимого. Бактериемия E. coli 
часто является результатом первичной инфекции E. coli в другой локализации. 
Внебольничная бактериемия, вызванная кишечной палочкой, чаще всего явля-
ется результатом инфекций мочевыводящих путей у пожилых людей, тогда 
как у госпитализированных пациентов бактериемия может развиваться в ре-
зультате инфекции нижних дыхательных путей. 
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Резистентность к антибиотикам, как и у многих грамотрицательных 
микроорганизмов, обусловлена способностью продуцировать бета-лактамазу 
расширенного спектра (БЛРС), особенно из семейства CTX-M, которая при-
дает устойчивость к большинству бета-лактамных антибиотиков (в том числе 
цефалоспоринам 3 и 4 поколения, монобактамам и т. д.) [39].  
 Также есть штаммы E. coli, продуцирующие карбапенемазу, обеспечи-
вающую устойчивость к карбапенемам (например, имипенему, эртапенему и 
меропенему). 
 
Подход к антибиотикотерапии инфекций, вызванных резистент-
ными K. pneumoniae и E. coli 
            Прежде всего бактерии, продуцирующие БЛРС, резистентны к пени-
циллинам и цефалоспоринам. К тому же они обладают ассоциированной рези-
стентностью к другим группам антибиотиков, как фторхинолоны, аминогли-
козиды, триметоприм-сульфаметоксазолу, что характеризует их как микроор-
ганизмы с множественной лекарственной устойчивостью [40]. 
             Было установлено, что устойчивость к антибиотикам, несоответству-
ющая эмпирическая и отсроченная этиотропная терапия независимо связаны 
с повышением уровня смертности среди людей с бактериемией 
Enterobacteriaceae БЛРС [41-43].  Таким образом, идентификация факторов 
риска инфекции кровяного русла, вызванной грамотрицательной флорой, про-
дуцирующей БРЛС, может помочь выявить пациентов, которым следует эм-
пирически охватывать эти микроорганизмы антибиотиками широкого спектра 
до получения результатов посева крови [44].  
              Рекомендации по лечению тяжелых инфекций, включая ВАП и инфек-




1. Enterobacteriaceae БЛРС –Меропенем (1-2 г внутривенно каждые 8 ча-
сов); или имипенем (по 500 мг внутривенно каждые 6 часов); дорипенем, 
(500 мг внутривенно каждые 8 часов или в виде 1-часовой или 4-часовой 
инфузии); альтернативные препараты: цефоперазон/сульбактам, пипе-
рациллин/тазобактам, тигециклин. 
2. Enterobacteriaceae, продуцирующие карбапенемазу – Колистин ( 2,5–5,0 
мг в день, разделенные на 2–4 приема); или тигециклин (100 мг внутри-
венно в качестве ударной дозы, затем 50 мг внутривенно каждые 12 ча-
сов). Режимы терапии не отработаны; возможны различные комбинации 
карбапенемов, ингибиторозащищенных бета-лактамов, полимиксинов, 
тигециклина, фосфомицина [12,45]. 
  
           4. Enterococcus spp. 
       Род Enterococcus включает в себя повсеместно распространенную группу 
грамположительных бактерий, которые имеют большое значение для здоровья 
человека из-за их роли в качестве основных возбудителей инфекций, ассоции-
рованных с оказанием больному медицинской помощи.  
Энтерококки – неспорообразующие овоидной формы бактерии, способные су-
ществовать отдельно, в виде пар, цепочек или групп. Жизнеспособные и уни-
версальные микроорганизмы, способные выживать в суровых условиях, что 
делает их хорошо адаптированными к больничной среде. Широко распростра-
нены в окружающей среде, выделяются из почвы, поверхностных вод и мор-
ской воды; в сочетании с растениями; в ферментированных пищевых продук-
тах; как часть кишечной микробиоты позвоночных и беспозвоночных. Два 
вида вызывают большинство энтерококковых инфекций у человека: Entero-
coccus faecalis и Enterococcus faecium [46,47]. 
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          Энтерококки считаются комменсальными организмами желудочно-ки-
шечного тракта человека; однако они также могут быть причиной таких забо-
левания, как – эндокардит, инфекции кожи и мягких тканей, мочеполовой си-
стемы, остеомиелит, септический артрит, бактериемии, катетер-ассоцииро-
ванные инфекции, инфекции дыхательных путей, интраабдоминальные ин-
фекции, эндофтальмит [48]. E. faecalis важнейшая причина энтерококковых 
инфекций, возбудитель их 80–90%, другие виды редко бывают причиной си-
стемных инфекций [49]. Отделения реанимации и интенсивной терапии часто 
являются резервуаром условно патогенной микрофлоры, концентрирующейся 
в окружающей среде и в организме пациентов. В США энтерококки вызывают 
12,1% госпитальных инфекций в ОРИТ, в том числе, катетер-ассоциирован-
ные инфекции крови и мочевого тракта. Среди возбудителей послеоперацион-
ных инфекционных осложнений энтерококки уступают только стафилокок-
кам. Пребывание в ОРИТ, сопряженное со множеством инвазивных процедур, 
в том числе наиболее часто – постановка центральных и периферических ве-
нозных катетеров, приводящих к нарушению целостности кожного покрова, 
является ведущим фактором риском инвазии инфекции. Иммуносупрессия па-
циентов ОРИТ способствует отрицательной динамике течения заболевания 
[50]. Среди госпитализированных больных плотность колонизации E. faecium 
в фекалиях в 10 раз выше относительно E. faecalis [51]. Так, E. faecium стано-
вится одним из преобладающих видов, поскольку чаще выявляется из клини-
ческих образцов по сравнению с E. faecalis. 
            Оба вида демонстрируют природную устойчивость к обычным анти-
биотикам, таким как практически все цефалоспорины, аминогликозиды, клин-
дамицин и триметоприм-сульфаметоксазол. Кроме того, удивительно пла-
стичный геном позволяет этим двум видам легко приобретать устойчивость к 
другим антибиотикам, например к высокому уровню устойчивости к ами-
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ногликозидам, высокому уровню устойчивости к ампициллину и устойчиво-
сти к ванкомицину, либо путем мутации, либо путем горизонтального пере-
носа генетических элементов, определяющих детерминанты устойчивости. 
           Появление c 80-х годов XX века штаммов, резистентных к гликопепти-
дам, в частности к ванкомицину, считают основным фактором распростране-
ния энтерококков как лидирующей причиной госпитальных инфекций [52]. 
Активное применение гентамицина и некоторых других антибиотиков для 
профилактики заболеваний в животноводстве привело к появлению и распро-
странению у животных ванкомицин- и гентамицин-устойчивых энтерококков, 
попадающих затем с пищей в кишечник человека. Гены резистентности к ван-
комицину могут передаваться через транспозоны в ванкомицин-чувствитель-
ные энтерококки (VSE) и реже – в другие бактерии [53].  
           С конца 1980-х годов распространенность устойчивых к ванкомицину 
(VR) E. faecium увеличивается. Примерно 10% изолятов E. faecalis устойчивы 
к ванкомицину по сравнению с 80% изолятов E. faecium [54]. 
           Устойчивость к новым антибиотикам, линезолиду и даптомицину, воз-
никла очень быстро после их клинического внедрения. Однако большинство 
энтерококков остаются чувствительными, что не отменяет принципов рацио-
нальной антибиотикотерапии, а требует тщательного подбора препаратов, 
дозы и длительности приема, во избежание развития множественной лекар-
ственной устойчивости микроорганизмов. 
           Для лечения тяжелых ванкомицин-резистентных энтерококковая ин-
фекция существуют следующие рекомендации: средство 1-й линии - линезо-
лид (600 мг внутривенно или перорально каждые 12 часов); альтернативные 
средства - даптомицин (10-12 мг / кг 1 раз в сутки) или тигециклин (100 мг 






ГЛАВА 2. ХАРАКТЕРИСТИКА МАТЕРИАЛОВ  
И МЕТОДОВ ИССЛЕДОВАНИЯ 
Настоящее исследование выполнено на основе данных СПб ГБУЗ 
“Клиническая инфекционная больница им. С.П.Боткина”.  Проведен анализ 50 
историй болезней за период с 1 января по 30 ноября 2020 года.  
Были разработаны следующие критерии включения:  
● мужчины и женщины старше 18 лет; 
● наличие подтвержденного инфекционного диагноза или подозре-
ние на инфекционное заболевание; 
● клиническое предположение о возможности у больного инфекции 
кровяного русла; 
● выявление резистентных микроорганизмов при бактериологиче-
ском посева крови (K. pneumoniae ESBL, метициллин-резистентный S. 
aureus, E. coli ESBL, K.pneumoniae СRE, E.faecium VRE, A.baumannii, 
Pseudomonas aeruginosa ESBL). 
           Проводилось изучение историй болезней, проанализированы клинико-
лабораторные и инструментальные данные. Нозокомиальными считались ин-
фекции диагностированные в случае пребывания больного более 48 ч в боль-
нице при условии наличия признаков инфекционного процесса. Сепсис или 
септический шок диагностировали на основе классификации Sepsis-3 [55]. Тя-
жесть органной дисфункции при сепсисе оценивали по шкале SOFA [56]. Для 
оценки отдаленного прогноза коморбидных больных был использован индекс 
Charlson [57], определяющий вероятность наступления летального исхода в за-
висимости от возраста, наличия тех или иных коморбидных состояний и их 
степени выраженности (Приложение 1). Каждому пациенту, включенному в 
исследование, был выполнен анализ показателя по шкале Pitt [58,59]. Указан-
ная шкала была предложена для оценки риска смерти пациентов с бактерие-
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мией, оценивающая такие критерии, как температура тела, наличие гипотен-
зии, искусственной вентиляции легких, остановки сердечной деятельности и 
ментальный статус (Приложение 2). 
             Для обработки и анализа данных, полученных из историй болезней, 
была разработана индивидуализированная карта в виде электронной таблицы 
в программе Microsoft Excel (2007). Параметрические данные представлены в 
виде среднего значения- медианы.  
 
ГЛАВА 3. РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
 
3.1. Характеристика группы 
За указанный период исследования критериям включения соответство-
вали 50 больных, в том числе женщин 19 (38%) и мужчин 31 (62%). Возраст 
пациентов варьировал от 20 до 88 лет, медиана возраста составила 58,5 лет 
(Таблица 1).  
Таблица 1. 
Распределение больных по полу и возрасту 
     Возраст 
(лет) 




























































Важнейшим диагнозом, определившим госпитализацию в СПб ГБУЗ 
“Клиническая инфекционная больница им. С.П.Боткина”, была новая корона-
вирусная инфекция COVID-19 (у 29 больных-58%), кроме того, были паци-
енты с диагнозом ВИЧ-инфекция (14%), вирусный гепатит В (4%), вирусный 
гепатит С (8%), парагрипп (2 %), бактериальный эндокардит (6%), грипп (2%), 
острая кишечная инфекция (2%) и др. 
 Забор крови на бактериальный посев осуществлялся на основе кли-
нико-лабораторных данных, свидетельствующих о наличии у больного си-
стемной воспалительной реакции.  
Среднее количество койко-дней до получения высева составил 11,5 су-
ток. Среднее количество койко-дней после получения высева - 21,5 суток. Сле-
дует отметить, что результаты посева крови у каждого второго пациента (26 
больных-52%) были получены после наступления летального исхода.  
За весь период лечения в ОРИТ находились 41 (82%) больных; в хирур-
гическом отделении 8 (16%) пациентов, при этом средняя длительность пре-
бывания на этом отделении составила 3,5 суток.  В Таблице 2 представлены 
медианы длительности пребывания в ОРИТ относительно получения резуль-
татов посева. 
Таблица 2. 
Средняя длительность пребывания в ОРИТ 






Средняя длительность, сут 7 5,0 





В таблице 3 представлено распределение больных по условиям возникновения 
инфекции кровотока. Нозокомиальными догоспитальными считались нозоко-
миальные инфекции, развившиеся у пациентов в связи с оказанием медицин-
ской помощи и лечением в других лечебно-профилактических учреждениях и 
затем переведенных в СПб ГБУЗ “Клиническая инфекционная больница им. 
С.П.Боткина”. 
Таблица 3. 
Распределение больных по условиям возникновения  
инфекции кровотока 
 Абсолютное число 
больных 
% 




Внебольничная 3 6,0 
Всего 50 100,0 
 
               Из Таблицы 3 следует, что абсолютное большинство проанализиро-
ванных случаев инфекции кровяного русла связаны с получением медицин-
ской помощи и пребыванием в лечебно-профилактических учреждениях ста-
ционарного профиля.  
3.2. Этиологическая структура 
               По результатам бактериологического исследования были идентифи-
цированы случаи выявления из крови пациентов следующих микроорганиз-
мов: резистентные к антибиотикам культуры K. pneumoniae ESBL, метицил-
лин-резистентный S. aureus, E. coli ESBL, K.pneumoniae СRE, E.faecium VRE, 
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A.baumannii. Случаев выявления резистентных штаммов P.aeruginosa зареги-
стрировано не было. В таблице 4 приведено абсолютное распределение боль-
ных по микроорганизмам, выявленным в крови. 
 
Таблица 4. 




 A.baumannii 20 40 
 K.pneumoniae  ESВL 16 32 
MRSA 6 12 
E.faecium VRE 6 12 
E.coli ESВL 5 10 
K.pneumoniae СRE 2 4 
 
Как следует из таблицы 4, наибольший вклад в структуру возбудителей ин-
фекций кровяного русла внесли резистентные формы A.baumannii и K.pneu-
moniae ESBL.  
             Были также установлены сочетания возбудителей в 6 случаях, в том 
числе: A. baumannii и VRE была у 3 больных, в том числе в 1 случае выявлено 
их сочетание с K.pneumoniae продуцентом ESВL; A.baumannii и K. pneumoniae 
ESBL - у 2 больных;  K.pneumoniae СRE и K. pneumoniae ESBL- у 1 больного.  
32 
 
             Дополнительно был проведен анализ антибиотикорезистентности 
штаммов A.baumannii, показавший устойчивость к большинству антибиоти-
ков, применяемых в стационаре (Таблица 5). 
Таблица 5. 
Резистентность A.baumannii к антибиотикам 
Антибиотики (включая их сочета-
ния) 
Частота устойчивости, % 
ципрофлоксацин  100,0 








         Из Таблицы 5 видно, что возможности лечения ацинетобактер-ассоции-
рованной бактериемии значительно ограничены высоким уровнем резистент-
ности к возможным препаратам. 
3.3. Анализ коморбидности  
          При исследовании коморбидности применяли индекс Charlson. Для 
этого проанализирован ряд сопутствующих заболеваний, среди которых были 
выявлены такие, как застойная сердечная недостаточность IIб-III стадии 
(44%), сахарный диабет 2 типа (28%), хроническая болезнь почек (24%), ВИЧ-
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инфекция (18%), язвенная болезнь желудка и 12-перстной кишки (18%), ранее 
перенесенное нарушение мозгового кровообращения (14%),  цирроз печени 
(12 %), наличие злокачественных опухолей (10%), деменция (6%), ХОБЛ (5%),  
онкогематологические заболевания (4%), коллагенозы (2%), бронхиальная 
астма (2%), 
            В обследуемой группе медиана индекса коморбидности составила 6,5. 
Максимальный балл – 17. У 2 больных сопутствующие заболевания, учитыва-
ющие для расчета индекса, выявлены не были, их число баллов был равен 0 
(Таблица 6). 
Таблица 6. 
Распределение больных по индексу коморбидности Charlson 
Число баллов по 
шкале Charlson 
 
Количество больных %  
0 2 4,0 
1 3 6,0 
2 3 6,0 
3 4 8,0 
4 2 4,0 
5 6 12,0 
6 6 12,0 
7 6 12,0 
8 2 4,0 
9 8 16,0 
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10 5 10,0 
12 1 2.0 
15 1 2,0 
17 1 2,0 
 
3.4. Анализ факторов риска развития инфекции кровотока 
         Проанализированы следующие факторы риска развития инфекций кро-
вотока, вызванных резистентными возбудителями: 
- предшествующий в последние 30 суток до заболевания прием АМП широ-
кого спектра 
-нахождение в ОРИТ. Искусственная вентиляция легких 
-госпитальные или ассоциированные с медицинской помощью другие инфек-
ции 
-недавнее хирургическое вмешательство 
-коморбидность (индекс Charlson ≥3) 
          Все пациенты в нашем исследовании имели 1 и более вышеприведенных 
факторов риска так, что: 
1) Инвазивным манипуляциям (периферические и/или центральные веноз-
ные катетеры; полостное дренирование и др.) были подвергнуты 100 % 
пациентов 
2) 42 (84%) пациентов имели ≥3 баллов по шкале Charlson (Таблица 4) 
3) 26 (52%) пациентов находились в ОРИТ со средней продолжительно-
стью пребывания 11,5 дней до высева 
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4) Искусственная вентиляция легких проводилась 22 (44%) пациентам со 
средней продолжительностью 11 суток. 
5) 6 (12 %) пациентов находились в хирургическом отделении со средней 
продолжительность пребывания 7 суток. 
 
3.5. Клиническая картина 
       Инфекция кровотока протекала у 43 (86%) больных с лихорадочным син-




Распределение больных по наличию и уровню лихорадки 
 Лихорадка 
отсутствует Субфебрильная 
(до 38 °C) 
Фебрильная 
(выше 38 °C) 
Число больных 7 11 32 
% больных 14,0 22,0 64,0 
 
         При этом каждый седьмой больной, несмотря на лабораторно подтвер-
жденную бактериемию, имел нормальную температуру тела. Медиана дли-
тельности лихорадки у больных, имевших гипертермию, составила 6 суток, с 
показателями от 1 до 31. 
         В процессе клинического наблюдения диагноз “Cепсис” был установлен 
у 34 (68%) пациентов. Степень дисфункции органов определяли по шкале 
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SOFA, оценка по которой >2 баллов, ассоциируется с выраженным неблаго-
приятным исходом — повышение летальности >10%; 4 и более баллов соот-
ветствуют тяжелому сепсису. 
В исследуемой группе медиана оценки по шкале SOFA составила 9,5 (Таблица 
8). 
Таблица 8.  
Распределение больных по шкале SOFA. 
Баллы по шкале SOFA 
 
Количество больных % больных 
3 1 2,9 
4 1 2,9 
5 3 8,8 
6 4 11,9 
7 4 11,9 
8 2 5,9 
9 2 5,9 
10 2 5,9 
11 1 2,9 
12 3 8,8 
13 2 5,9 
14 3 8,8 
16 1 2,9 
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18 3 8,8 
19 1 2,9 
21 1 2,9 
 
          Сепсис был диагностирован у 23 (71,8%) пациентов с летальным исхо-
дом. При чем минимальный показатель по шкале SOFA был 5, а максимальный 
21. Медиана оценки по шкале SOFA в случаях летального исхода составила 12 
баллов. 
           Среди выписанных пациентов сепсис был диагностирован 11 пациен-
там, что составляет 61% от всех выписанных и 32% от всех случаев, выявления 
сепсиса. Минимальный показатель – 3, максимальный 10, а медиана 6 баллов. 
            Анализ проводимой антибактериальной терапии показал, что чаще 
всего до получения результатов посева использовали такие препараты, как це-
фалоспорины III поколения (цефтриаксон), фторхинолоны (левофлоксацин), 
аминогликозиды (азитромицин). После выявления возбудителя и определения 
его чувствительности пациентам, дожившим до результатов бактериологиче-
ского исследования, проводилось лечение комбинациями препаратов, как кар-
бапенемы (меропенем, имипенем), тигециклин, колистин, гентамицин, поли-
миксин В, ванкомицин. 
 
3.6. Анализ летальности 
           Летальным исходом завершились 32 (64%) случая, в том числе 26 боль-
ных скончались до получения результатов посева крови; выписаны 18 пациен-
тов (36%). 
            В Таблице 9 представлено распределение больных в зависимости от ис-




Сепсис в группах умерших и выживших пациентов 
 Умершие Выжившие 
Диагностирован сеп-
сис  
23  11 
Min по шкале SOFA 5 3 
Max по шкале SOFA 21 10 
Медиана оценки по 
SOFA 
12 6 
Сепсис не установлен 9 7 
Всего пациентов 32 18 
 
Из таблицы 9 видно, что в среднем больные с летальным исходом имели 
оценку по шкале SOFA в 2 раза выше, чем у выписанных пациентов. 
3.7. Анализ данных лабораторных исследований 
            Были проанализированы данные некоторых лабораторных исследова-
ний, максимально близких к дате взятия крови на посев (Таблица 10). 
Таблица 10.  
Лабораторные показатели 
Показатель Медиана min max 
Гемоглобин (г/л) 93 36 167 
Эритроциты (*10^12/л) 3,35 1,36 5,7 
Лейкоциты (10^9/л) 11,5 1,49 47,64 
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Лимфоциты (*10^9/л) 0,67 0,15 5,9 
С-реактивный белок 
(мг/л) 
122 10,8 558 
Прокальцитонин (нг/мл) 4,33 0,05 155,9 
 
Анемия была выявлена у 81% пациентов, из них 44,8 % имели легкую, 22,5% 
- среднюю степень тяжести и 14,8 % - тяжелую степень анемии. 
Лейкоцитоз в период взятия посева был обнаружен в подавляющем числе слу-
чаев. (Таблица 11) 
Таблица 11.  
Распределение больных по уровню лейкоцитов 
Количество лейкоцитов % больных 
<4 *10^9/л  16,0 
4–9 *10^9/л 20,0 
>9*10^9/л 64,0 
 
            Из Таблицы 11 следует, что лейкоцитоз на фоне бактериемии был 
только у 64% больных, а 16% имели лейкопению, оба эти состояния считаются 
критериями воспаления. Необходимо отметить, что часть пациентов (20%) 
имели нормальное количество лейкоцитов. 
            Были проанализированы абсолютные значения лимфоцитов. Оказа-
лось, что у 70% пациентов наблюдалась лимфопения (<1 *10^9/л), что кос-
венно свидетельствует об иммуннодефиците. 
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            С-реактивный белок (СРБ) - золотой стандарт диагностики воспаления, 
белок, синтезирующийся в печени – в острую фазу воспаления, в кардиомио-
цитах при инфаркте миокарда, в адипоцитах – при ожирении, а также в атеро-
склеротических бляшках. Появляется в циркулирующей крови через 4–6 часов 
от начала воспаления. Воспаление, вызванное микроорганизмами, сепсис, сеп-
тический шок, сопровождается повышением до 12–1000 мг/л. 
Выделяют два диапазона повышения С-реактивного белка: 
- высокочувствительный (0,05–10,0 мг/л) 
- островоспалительный (более 10,0 мг/л) 
         В исследовании все пациенты (100%) имели повышение СРБ в островос-
палительном диапазоне. 
         Однако диагностировать сепсис с помощью СРБ нельзя, так как его по-
вышение регистрируется при некрозе тканей (ожоги, травмы, ОИМ, и др.) и 
некоторых злокачественных заболеваниях, а не только при инфекциях. 
        Более точным индикатором тяжелой инфекции является прокальцитони-
новый тест.  Прокальцитонин (ПКТ) — это один из наиболее специфичных и 
чувствительных маркеров бактериальной инфекции.  предшественник (про-
гормон) кальцитонина, пептидного гормона, синтезируемого парафоллику-
лярными клетками С-клетками щитовидной железы с гипокальцемическим 
эффектом.  
        При тяжелой инфекции ПКТ может вырабатываться за пределами щито-
видной железы, разными типами клеток, в частности, паренхиматозными в та-
ких органах, как печень, почки, кроме того, в адипоцитах и в мышцах. Синтез 
может осуществляться в лейкоцитах, нейроэндокринных клетках легких, ки-
шечника и печени.  Грамположительные бактерии, грибки, простейшие спо-
собные индуцировать этот процесс. Рост ПКТ в крови длится течение 6–22 ча-
сов с начала воспалительного процесса. 
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          Уровень ПКТ 0,5 - 2 нг/мл – связывают с возможной системной инфек-
цией; 2-10 нг/мл – высокая вероятность системной инфекции, если неизвестны 
другие причины; более 10 нг/мл  – системная воспалительная реакция исклю-
чительно по причине тяжелого сепсиса или септического шока.  
Распределение пациентов нашего исследования по уровню ПКТ представлено 
в Таблице 12. 
Таблица 12.  
Распределение больных по уровню ПКТ 
Уровень ПКТ % больных 
<0,5 нг/мл 15,0 
0,5 - 2 нг/мл 18,0 
2-10 нг/мл 35,0 
>10 нг/мл   32,0 
 
           Из Таблицы 12 видно, что 32 % пациентов имели уровень ПКТ, сопря-
женный с тяжелым сепсисом. 15 % пациентов с инфекцией кровяного русла 
имели нехарактерный для системной инфекции уровень ПКТ, который можно 
расценить как ложноотрицательный результат. Это объясняется тем, что на 
ранних стадиях развития системной инфекции, пока она имеет еще локальный 
характер, уровни ПКТ низкие, или повышены незначительно и находятся в так 
называемой «серой зоне».  А при развитии сепсиса повышение ПКТ происхо-
дит с определенной задержкой и не отражает динамику сепсиса «on-line». 
           Кроме того, следует учитывать, что применение ПКТ несмотря на вы-
сокую чувствительность в диагностике сепсиса все-таки имеет ряд ограниче-
ний, так повышение ПКТ наблюдается еще и в первые сутки после серьезной 
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травмы, хирургического операций, тяжелых ожогов, у пациентов с грибко-
выми инфекциями, при малярии, у больных с длительным или тяжелым кар-
диогенным шоком, продолжительными тяжелыми аномалиями перфузии ор-
ганов, мелкоклеточным раком легких, медуллярной С-клеточной карциномой 
щитовидной железы. 
3.8. Применение шкалы оценки риска летального исхода 
при инфекциях кровяного русла, вызванных рези-
стентными возбудителями (шкала Pitt) 
 
           Для оценки возможного прогнозирования риска летального исхода ре-
троспективно был использована шкала Pitt. Исторически шкала была разрабо-
тана для прогнозирования смерти пациентов с бактериемией, вызванной 
P.aeruginosa, затем была показана применимость при других грамположитель-
ных и грамотрицательных возбудителях инфекций кровотока. Шкала ранжи-
руется от 0 до 14 баллов, оценивая такие критерии, как температура тела, нали-
чие гипотензии, искусственной вентиляции легких, остановки сердечной дея-
тельности и ментальный статус (Приложение 2).  Показатель ≥4, был предло-
жен как индикатор критического течения заболевания и высокого риска 
смерти. Было решено оценить эффективность применения шкалы при инфек-
циях кровяного русла, вызванных резистентными возбудителями. Следует от-
метить, что ни у одного пациента не были выявлены резистентные штаммы 
P.аeruginosa. 
Результаты подсчета баллов по шкале Pitt представлены в Таблице 13. 
Таблица 13.  
Распределение больных по шкале Pitt 
Балл по шкале Pitt Количество больных % больных 
0 14 28 
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1 3 6 
2 14 28 
3 8 16 
4 6 12 
5 4 8 
8 1 2 
 
         Аналогично были проанализированы данные в группе умерших и выпи-
санных пациентов (Таблица 14). 
Таблица 14. 















0 7 21,8 7 39,0 
1 1 3,0 2 11,0 
2 7 21,8 7 39,0 
3 7 21,8 1 5,5 
4 5 15,6 1 5,5 
5 4 13,0   
8 1 3,0   
Всего 32  18  
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            Было установлено, что у абсолютного большинства пациентов (17 из 19 
больных), имевших показатель ≥3 наступил летальный исход. При этом, авто-
рами шкалы был предложен показатель ≥4, как индикатор высокого риска ле-
тального исхода. Указанное различие числа баллов, а также тот факт, что каж-
дый 5 пациент из числа умерших имел 0 баллов, возможно, объясняются тя-
желым течением основного заболевания; иными, чем P.aeruginosa, резистент-
ными патогенами и свидетельствует о необходимости провести более подроб-
ный анализ связей между летальностью и баллами по шкале Pitt для инфекций 
сосудистого русла, вызванных антибиотико-резистентными возбудителями, 
на более статистически значимой группе. 
           Медиана баллов среди выписанных больных составила 1,5. Кроме того, 

















            Антибиотикорезистентность – естественный биологический процесс. С 
каждым годом все быстрее распространяется устойчивость микроорганизмов 
к антибиотикам, одновременно увеличивается число АМП, теряющих свою 
эффективность. Лекарственные средства, которые раньше относили к препа-
ратам резерва, в настоящее время врачи часто вынуждены применять в каче-
стве 1-й линии терапии. Особенно актуальна эта проблема в лечебно-профи-
лактических учреждениях. Резистентные микроорганизмы вызывают трудно 
поддающиеся лечению нозокомиальные инфекции, в том числе тяжелые ин-
фекции кровотока с высоким уровнем летальности. 
            Разработка и появление на рынке новых эффективных антибиотиков 
может занимать годы и десятилетия.  Всемирная организация здравоохранения 
для борьбы с резистентностью настоятельно рекомендует сосредоточить уси-
лия на ее профилактике, которая включает: 
— эпидемиологический надзор за устойчивостью к ПМП; 
—следование принципам рационального использование антибиотиков; 
— строгое соблюдение мер по профилактике инфекций и инфекционному кон-
тролю, главным образом, соблюдение принципов асептики и антисептики в 
медицинских учреждениях; 
— принятие или усиление законодательства в отношении прекращения про-
дажи антибиотиков без рецептов. 
           Проблема резистентности к АМП носит глобальный характер, в одина-
ковой степени касается как высокоразвитых и индустриальных, так и развива-
ющихся стран. Повсеместное использование на практике рекомендаций ВОЗ 
поспособствует эффективному уменьшению масштабов передачи микроорга-





1. Среди пациентов инфекционного стационара, имевших инфекцию кро-
вяного русла, вызванную резистентными микроорганизмами, наиболее 
частыми возбудителями были A.baumannii в 40% случаях, К.pneumoniae  
ESВL в 32% и E.faecium VRE в 12% случаев. Доля выявления K.pneu-
moniae  СRE составила 4%.  
2. У больных выявлены факторы риска развития инфекций кровотока, вы-
званных резистентными возбудителями: инвазивные манипуляции 
(наличие периферических и/или центральных венозных катетеров; вы-
полнение полостного дренирования и др.) - 100 % пациентов, оказание 
помощи в ОРИТ - 52% пациентов, искусственная вентиляция легких - 
44% пациентов, лечение в хирургическом отделении -12 % пациентов. 
Абсолютное большинство пациентов (84%) имели ≥3 баллов по шкале 
коморбидности Charlson. 
3. Диагноз “Cепсис” был установлен у 68% пациентов. Медиана оценки 
степени дисфункции органов по шкале SOFA составила 9,5, что отра-
жает преобладание тяжелого сепсиса. Уровень прокальцитонина, отра-
жающий наличие системной воспалительной реакцию (2-10 нг/мл), был 
установлен у 35 % больных; уровень >10 нг/мл, связанный с тяжелым 
сепсисом, у 32 % больных. При этом 15 % пациентов имели нормальный 
уровень ПКТ.  У 70% пациентов (35 больных) наблюдалась абсолютная 
лимфопения, что свидетельствует об иммунодефиците. 
4. Уровень госпитальной летальности составил 64%. Определен предиктор 
наступления летального исхода у больных с инфекциями сосудистого 
русла, вызванными антибиотико-резистентными микроорганизмами, не 
относящимися к P.aeruginosa, который равен – 3 и более баллов по 
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Индекс коморбидности Сharlson 
При вычислении индекса коморбидности Сharlson суммируются баллы 
за возраст и соматические заболевания. 
Баллы Болезни  
1 Инфаркт миокарда  
Застойная сердечная недостаточность  
Болезнь периферических артерий  
Цереброваскулярное заболевание  
Деменция  
Хроническое заболевание легких  
Болезнь соединительной ткани  
Язвенная болезнь  
Легкое поражение печени  
Диабет 
2 Гемиплегия  
Умеренная или тяжелая болезнь почек  
Диабет с поражением органов  
Злокачественная опухоль без метастазов  
Лейкемия  
Лимфомы 
3 Умеренное или тяжелое поражение печени 
6 Метастазирующие злокачественные опухоли  
ВИЧ-инфекция в стадии СПИД 
 + добавляется по 1 баллу за каждые 10 лет жизни по-







































Оценка вероятности летального исхода при бактериемии (шкала Pitt) 
Показатель Баллы 
Температура  
35,1-36 или 39,0-39,9°C 1 
≤35 или ≥40°C 2 
Гипотензия (систолическое 
давление <90 мм рт.ст. или потреб-






Ментальный статус  
Дезориентация 1 
Ступор 2 
Кома 4 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
